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ABSTRACT

SARS-CoV-2 viriisiiniin yol agtigit COVID-19 enfeksiyonu iist ve alt
solunum yollarmni enfekte ederek hafiften ¢ok agira dogru akut solunum
yetmezligi ile karakterize bir viral pnomoni tablosu olusturmaktadir.
Gebelikte COVID-19 enfeksiyonun seyri ve komplikasyonlar1 halen
net bilinmemektedir. Bu makalede COVID-19 enfeksiyonunun
gebelerdeki seyri ve yeni doganlardaki etkisi 6zetlenmistir.

Anahtar Sozciikler: SARS-CoV-2, COVID-19, gebelik, fetus,
yenidogan

SARS-CoV-2 is a RNA virus is also known as COVID-19. COVID-19
causes a viral pneumonia which affect upper and lower respiratory tract.
However, the effect of COVID-19 on pregnancy and the fetus is still a
dilemma for clinicans and scientist. In this review article, the effect of
COVID-19 on both pregnant women and newborn was summarized.
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GiRIS

Yeni koronaviriis (COVID 19)’tin bilinen ilk vakast 2019
Aralik Aymda Cin’in Wuhan eyaletinde tespit edilmistir ve o
tarihten beri tiim diinyada hizla yayilmaya devam etmektedir.
Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) “Pandemi” ilan ettigi tarihten
14 Haziran 2020 itibariyle en son rakamlarina gére 27 milyon
860 bin dogrulanmig COVID-19 vakasi ve 903 bin &liim
vakasi bildirilmistir (1). Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1
verilerine gore ise14 Haziran 2020 itibariyle 309 bin yeni vaka
ve 7 bin civarinda yeni 6lim bildirilmistir (2).

Zarfl1 bir RNA viriisii olan SARS-CoV-2 viriisiiniin yol actig1
COVID-19 enfeksiyonu iist ve alt solunum yollarimi enfekte
ederek hafiften ¢cok agira dogru akut solunum yetmezligi ile
karakterize bir viral pndmoni tablosu olusturmaktadir. Enfekte
bireylerde ates, oksiiriik, yorgunluk, halsizlik, miyalji gibi agir
gribal semptomlar ve radyografik degerlendirmelerde tipik
viral pnononi bulgular1 goriilmektedir. Her yas grubunun da
goriilmekle birlikte 6zellikle yaslt ve eslik eden sistemik sorunu
olan kisileri daha ciddi etkilemektedir. COVID-19 enfeksiyonu
gegiren kisilerin %80°1 asemptomatik veya hafif, %15°1 oksijen
tedavisine veya destek tedavisine ihtiyag duyar, %5°1 ise

yogun bakimda ciddi mekanik ventilasyon ve yagamsal destek
tedavileri gerektirmektedir (1,2).

Gebelikte COVID-19 enfeksiyonun seyri ve komplikasyonlari
halen net bilinmemektedir. Bu makalede COVID-19
enfeksiyonunun gebelerdeki seyri ve yeni doganlardaki etkisi
Ozetlenmistir.

Gebelik immiinolojisi ve COVID-19 Enfeksiyonu

COVID-19 enfeksiyonu her yas grubunda goriilebilmektedir.
Gebe kadinlarin ne siklikta COVID-19 enfeksiyonu gegirdigi
ve bunun maternal ve fetal etkileri halen net degildir. Gebelik
immiinolojisi normal kadinlardan ¢ok farklidir. Maternal immiin
sistem fetusa immiintolerans gosterecek sekilde bir duruma
gecerken mikrobial degisikliklere karsida viicudu koruyacak
diizeyde aktifligini korumak zorundadir. Gebelikte, gebeligin
degisik donemlerinde farkli lokal ve sistemik immiin degisiklikler
Gebeligin basinda implantasyon ve plasentasyon
asamasinda proinflamatuar bir immiin sistem egemenligi var

olur.

iken gebeligin 2. trimesterinde fetusun biiyiimesine izin verecek
bir antiinflamatuar durum vardir. 3. trimesterde ise immiin sistem
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dogumun baslamasina izin vermek i¢in tekrar bir proinflamatuar
duruma geger (3).

Gebelikte baz1 T hiicreler (STATS ab salgilayan T hiicreler alt
gruplari, CD25+FoxP3+ Treg hiicreler, memory CD4" CD8"
T cells, yOT hiicreler) belirgin ve progresif olarak artar. Genel
olarak T-helper hiicreler immiinite ve inflamasyonu diizenler.
T-helperl
T-helper2 hiicreler ise antifinlamatuardir. Gebelikte T-helper

hiicreler mikrobisidal ve proinflamatuardir.
1 aktivitesi yani hiicresel immiin yanit azalir T-helper-2
aktivitesi artar ve bu durumda ise annede enfeksiyonlara
yatkinligt arttirir. NK hiicreler ve monositler artar ama bazi
T hiicreleri ve B hiicrelerin sayisinda da belirgin azalma olur.
Bunlarin yaninda iist solunum sisteminde artan Ostrojen ve
progesteronun etkisi ile akcigerlede olusan genisleme ve
akcigerin azalmis ekspansiyon kapasitesi, artmis gogis capi,
diyaframin eleve olmasi, artmis sekresyonlar gebe kadinlarin
hipoksiye toleransini azaltir ve solunum yolu enfeksiyonlarina
kars1 daha hassas bir hale getirir (4).

Geemisteki korona virlis endemilerine bakildiginda korona
viriislerinin gebelikte spontan abortus, premetiire dogum ve
intrauterin gelisme geriligi yaptigina dair bilimsel yaymlar
mevcuttur (5). Bununla birlikte korona viriislerin fetusa
vertikal gecisi ile ilgili bir bilimsel veri yoktur. Bu nedenle
olusan komplikasyonlarin anne iizerindeki sistemik etkilerden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Ciddi COVID-19 enfeksiyonu gegiren kisilerde gelisen
“sitokin firtinas1” IL-2, IL-7, IL-10 GCSF, Interferon Gama,
MCP-1, TNF alfa artis1 ile karakterizedir. Gebeligin 1. ve
3. trimesterinda goriilen proinflamatuar durumdan dolay1
gebelerde sitokin firtinasinin ¢ok daha siddetli gelisebilecegi
disiiniilmektedir. Bu sitokin firtinasininda fetusda néronal ve
davranigsal sorunlara yol acabilecegi diistiniilmektedir (5,6).
Bugiine kadar yapilan calismalarda bebege SARS-CoV-2
viriisiiniin gegtiginin gosterilmemis olmasina ragmen Choi
ve ark. maternal immiin sistem aktivasyonunun arttirdigi IL-
17a seviyelerinin fetiis {izerinde otizm benzeri bir klinik tablo
olusturabilecegini ileri siirmistiir (7). Anne kaninda anormal
olarak artmig TNF-alfa seviyelerinin erken embriyo déoneminde
embriyolar iizerine toksik etkisi oldugu ve erken dogumu
indiikledigi gosterilmistir (8). Ayrica COVID-19 un sebep
oldugu asir1 maternal ates, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
semptomlarina da sebep olabilir (9).

Erken Gebelik iizerine COVID-19 etkisi

COVID-19’un gebelik {izerine etkisi hakkinda su ana
kadar net bir veri yoktur. COVID-19 tespit edilen az sayida
kadinda gergeklesen ilk trimester diisiiklerinin COVID-19
enfeksiyonundan  kaynaklandigi  gosterilememistir.  Erken
gebelikte hafif olarak gecirilen COVID-19 enfeksiyonunun
gebelik ve fetiis lizerine etkisi halen net degildir (10).
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ikinci ve iigiincii trimester gebelik kayiplari iizerine COVID-19
etkisi

Nisan 2020 i¢inde yaymlanan bir bilimsel derlemede literatiirde
yaymlanmig degisik makalelerde toplam 108 COVID-19
enfeksiyonu gegiren gebe ve bunlarin maternal ve fetal sonuglari
degerlendirilmistir (11). Yayinlanan makalelerde COVID-19
enfeksiyonu gegiren gebelerin yasi 29-32 arasinda degismektedir
ve ¢ogunlugu 3. trimesterda tani almistir. Gebelerin %20’si
erken gebelik haftalarinda bagvurmus ve bu erken gebelikte
COVID-19 tanisi alan gebelerin tamamu ciddi bir komplikasyon
olmadan taburcu edilmistir.

37 haftadan 6nce dogum %42 oraninda olarak hesaplanmistir.
Gebelerde preeklampsi, gestasyonel diyabet, plasenta previa
gibi degisik komplikasyonlar goriilmiistiir. Hastalarin biiyiik
cogunlugu %92’si sezaryen ile %8’i vajinal dogum ile
dogurmustur. Sezaryenlerin biiyiik bir kismi fetal distress
endikasyonu ile yapilmistir (11).

Gebe kadinlarin %68’1 ates %32’°si kuru oksiiriik ve halsizlik
%13 ve %12’si dispne ile basvurmustur. Diyare sadece %6 sinda
tespit edilmistir. Lenfositopeni hastalarin %59’unda tespit
edilmistir. C-Reaktif Protein (CRP) artis1 hastalarin %70’inde
belirlenmistir. Hastalarin %95’inden fazlasina antiviral tedavi
ve antibiyotik tedavisi verilmistir. Ayrica hastalarin bir kismina
da akciger solunum komplikasyonlarinin rahatlamasi igin
kortikosteroid verilmistir (11).

Perinatal sonuglara bakildiginda makalelerin ¢ogunda ciddi bir
yan etki bildirilmemistir. Zhu ve ark. 1 neonatal 6liim ve 6 tane
yenidoganin yogun bakim iinitesine gitmek zorunda kalindigini
bildirmistir. Yenidogan yogun bakima giden bu 6 yenidogandan
ilk semptom nefes darligidir ama diger baslangi¢ semptomlari
ates, trombositopeni ve beraberinde karaciger fonsiyon
bozuklugu, kusma ve pndmotoraks olarakta bildirilmistir. Zhu
ve ark. 10 yenidogandan 6’sinin erken dogdugunu ve sezaryen
ile dogduklarini bildirmistir. (12,13)

Fan ve ark. 2 COVID-19 gebe bildirmistir ve bu gebeliklerden
dogan bebeklerden birisi ates, -lenfositopeni ve abdominal
distansiyon gelistirmistir ve akciger grafisinde diffiiz
pnomonik infiltrasyon izlenmistir bu bebek 9. giin sorunsuz
taburcu edilmistir. Erken dogan 2. bebek ise hafif neonatal
pnomoni ve lenfositopeni gelistirmis ve antibiyotik ile tedavi
edilmistir.

Liu ve ark. Multiple organ yetmezligi gelisen ciddi Akut
Respiratuar  Distress Sendromu (ARDS) geciren bir
gebede acil sezaryen yapmis fakat bebek intrauterin exitus
olarak dogurtulmustur (14). Maternal morbidite agisindan
bakildiginda, Breslin ve ark. 2 annenin yogun bakima gitmek
zorunda kaldigint bildirmistir. Bu iki annede yogun bakimda
entiibe edilmis ve mekanik ventilasyon gerektirecek solunum
yetmezligi gelistirmistir. Her ikisinde de diyabetes mellitus ve
kronik hipertansiyon mevcuttur. Bu sebeple gebelikte eslik eden
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sistemik bir hastaligin olmasinin mekanik ventilasyon ihtiyacin
arttirabilecegi ongoriilmiistiir (15).

Zhu ve ark. 34. haftada dogan bir yenidoganda ise refraktor
sok ve multiorgan yetmezligi ile dissemine intravaskiiler
koagulasyon (DIK) gelismi sonrasinda exitus oldugunu
bildirmistir. Su ana kadar yayinlanan literatiirde COVID-19’un
anne karninda transplasental olarak yani vertikal gegisle fetiis
geemedigi bildirilmistir. JAMA’da Zeng ve ark. tarafindan 26
Mart 2020°de yayinlanan 2 makalede 3 tane yenidoganda SARS-
CoV-2 IgM antikorlarinin pozitif oldugu bildirilmistir fakat
bu yenidoganlardan tekrarlayan kereler alinan nazofaringeal
ornekler negatif gelmistir. Bu durumu agiklamak icin IgM
testlerinin yalanci pozitif veya capraz reaksiyon nedeniyle

pozitif gelebilecegi tartisilmistir (11,16,17).

Wang ve ark. 40 haftada dogum yapan ve akciger tomografisi
pndémoni bulgular1 gosteren bir sezaryen ile doguran ve N95
maske takan annede nazofaringeal orneklerin pozitif gelmesi
tizerine dogumdan 10 dk. sonra bebegin gozlem i¢in yenidogan
yogun bakim {initesine transfer edildigini ve bebekten 36. saatte
alinan nazofaringeal 6rneklerde SARS-CoV-2 pozitif geldigini
ama umbilikal kordon ve plasental dokularda SARS-CoV-2
negatif geldigini bildirmistir tam ispatlanamasa da vertikal gecis
dislanamamustir (11,18) (Tablo 1).

Tablo 1. COVID-19’1u Gebeliklerin Sonuglar1

Fetal distress %40
Apgar skoru <7 %2.4
Neonatal asfiksi 0
Yenidogan yogun bakima gitme orani %1
Perinatal 6liim %4.9
Vertikal (intrauterin) gecis 0
Dogum Sekli

Sezaryen %92

Vajinal Dogum %8

2002-2003 yilindaki SARS-CoV-1 epidemisinde yapilan
calismalara bakildiginda maternal mortalite %25 civarindadir
ve yiiksek oranda ilk trimester diisiik ve 2-3. Trimesterda fetal
bliyiime gelisme geriligi saptanmistir. Alfaraj ve ark. 11 MERS-
CoV enfeksiyonlu gebede maternal mortalite oranini %35 infant
mortalite oranint %27 olarak bildirmistir. Bununla birlikte
yeni yaymlanan guidelinelar COVID-19 ile ilgili morbidite
ve mortalite verilerinin ge¢misteki yayinlardan ¢ikarimlar
yapilarak degerlendirilmemesi gerektigini dnermislerdir. 2020
Mart ay1 iginde yapilan yaymlarda, COVID-19’lu gebelerden
en son elde edilen verilere bakildiginda maternal yogun
bakim iinitesine gitme oranmin %3 oldugu hesaplanmistir ve
mortalite bildirilmemistir. Maternal obesite, hipertansiyon ve
DM COVID-19’un ciddi seyretmesi icin gebelikte dnemli risk
faktorleri olarak belirlenmistir (11,19,20).

Dursun P SARS-CoV-2 (COVID-19) Enfeksiyonunun Gebelik ve Fetus Uzerine Etkileri

COVID-19’Iu gebelerin biiyiik bir kismi (%92) sezaryen ile
dogurmasina ragmen vajinal dogum yapan gebelerde maternal ve
neonatal sonuglar daha kotii degildir. Erken gebelik doneminde
bagvuran hastalarin tamaminda annelerde ciddi mortalite ve
morbidite goriilmemistir fakat bu gebeliklerin uzun doénem
takipleri bildirilmemigstir. 108 gebelikten dogan ve sonuglari
tespit edilebilen 75 yenidogan i¢inde sadece 1 yenidogan
SARS-CoV-2 pozitif olarak bildirilmistir bu yenidoganda gecici
lenfositopeni ve karaciger fonksiyon bozuklugu ile seyretmistir
bu yenidogan sorunsuz taburcu edilmistir. Diger serilerde
bildirilen SARS-CoV-2 pozitif yenidoganlarin tamaminda
degisik komplikasyonlar olmakla birlikte tamamen iyilesme
bildirilmistir. Fetusa intrauterin SARS-CoV-2 bulagmasi hicbir
calismada ispatlanamamistir (11,12).

COVID-19'lu Gebelerde Dogumun Zamanlamasi ve Dogum
Sekli Nasil Olmah

Dogumun zamanlamasi hastaligin ciddiyetine eslik eden
preeklampsi, diyabet, kardiak sorunlarin ciddiyetine annenin
obstetrik hikayesine gestasyonel yasa ve fetal iyilik testlerine
gore karar verilmelidir. Tedaviye yanit veren hafif olgularda
fetal distress yoksa gebelik terme kadar yakin takip edilmelidir.
Annenin vital bulgulari, labaratuvar bulgulari fetusun elektronik
fetal monitorizasyonu ve ultrasonografi (USG) degerlendirilmesi
yakin olarak yapilmalidir. Durumu kritik gebelerde gebeligin
devami1 annenin ve bebegin durumu gézoniinde bulundurularak
multidisipliner olarak karar verilmelidir. Eger annenin durumu
kritik ise bebek prematiir olsa bile fetal viabiliteye ulasildiktan
sonra gebelik sonlandirilmalidir.

En biiyiik serilerde COVID-19’lu gebelerin %92’°sinin maternal
veya fetal endikasyonlarla sezaryena alindig1 %8’inin vajinal
yolla dogurtuldugu bildirilmistir. Serilerde maternal durumun
kotiilesmesi veya fetal iyilik hali testlerinin bozulmasi nedeniyle
siklikla sezaryen doguma basvuruldugu goériilmektedir fakat yeni
doganlarda genellikle durumun kétii gitmedigi komplikasyonlar
olmakla birlikte yeni doganlarin genelde sorunsuz taburcu
edildigi bildirilmektedir.

COVID-19’lu bir gebede sezaryen yapilacak ise anestezi
tipi dikkatle secilmelidir ve durum stabil ise ekibin solunum
yolu ile temasint azaltmak agisindan regional anestezi tercih
edilebilir (21).

Yapilan bir arastirmada kadinlarin vajinal ve servikal
sekresyonlarinda SARS-CoV-2 tespit edilmemistir. Genel
yaklagim dogum sekline obstetrik endikasyonlarla karar vermek
seklindedir bununla birlikte hastalarin biiyiik bir kismi1 sezaryen
ile dogurmaktadir (Sekil 1).

Gebelerde COVID-19 Onlenmesi

COVID-19’un inkiibasyon periyodu 2-14 giindiir fakat
enfekte kisi virlisii yakin temas veya damlacik enfeksiyonu
ile semptomatik hale gelmeden bile bulastirabilir. Gebelikteki
fizyolojik degisimler gebe kadinlart immiin sistem baskilandigi
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monitorizasyonu
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Gebelikte Corona viriis tanisi alan kadin
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monitorizasyonu birak Evde 14 giin zolasyon kendi kendine takip
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Semptomatik

l

Hastanede Monitorizasyon
Negatif basingli odada takip

| |

Tersiyer bir merkezde Hospitalizasyon
Maternal ve Fetal Yakin monitorizasyon

Sekil 1. Gebelikte COVID-19 Yo6netim Algoritmasi

icin her tiir enfeksiyona kars1 daha yatkin hale getirmektedir. Bu
nedenle gebelerin seyahat etmemesi, kalabaliktan kagimmasi,
toplu tasima kullanmamasi, hastalarla temas etmemesi daha da
onemlisi kisisel ve sosyal izolasyon ve hijyen kurallarina ¢ok
dikkat etmesi gerekmektedir. Endemik alanlara seyahat eden
gebeler izole edilmeli ve enfeksiyon agisindan arastirtlmalidir.
Psikolojik stress ve depresyon gelistiren gebeler mutlaka tedavi
almalidir (11,21).

Gebede COVID-19 Tanisi

Gebelerde eger ates, nefes darligi, kas agrisi, kuru oksiiriik ve
halsizlik varsa hastalik agisindan dikkatli olunmalidir. Hastalarin
az bir kisminda nazal akinti bogaz agrisi, hemoptizi ve ishal
gelismektedir. Kan sayiminda erken donemlerde 16kositler
normaldir fakat lenfositlerin diisiik oldugu goriilebilir. CRP
artar. Baz1 hastalarda trombositopeni geligebilir veya karaciger
enzimleri artabilir.

Siipheli vakalarda bilgisayarl1 tomografi (BT) kontrassiz
olarak ¢ekilmelidir ve viral pnémoni bulgular1 olup olmadigi
arastirllmalidi.  COVID-19’lu  gebelerde BT ile yapilan
degerlendirmenin RT-PCR (Real Time- Polimeraz Chain
Reaction)’dan daha giivenilir oldugu bildirilmistir (11,21).
COVID-19 tanist i¢in viral niikleik asidin tespit edildigi RT-PCR
testi gold standart olarak kabul edilmektedir. Ornek tiikiiriik, iist
solunum yolu, idrar ve gaitadan iretilebilir. Klinik bulgular
olan ama tan1 tam konmamis hastalarda tekrarlayan PCR testleri
yaptlmalidir. Eger SARS-CoV-2 niikleik asidi {ist solunum
yollarindan 24 saat ara ile yapilan 2 ayri testte iireme olmazsa
hastalik tanis1 diglanabilir. Eger RT-PCR yoksa serolojik testler
tan1 i¢in kullanilabilir.

Hastalardan ayrica diger solunum yollar1 enfeksiyon
etkenlerininde (Influenza A, B, adenoviriis, RSV, rhinoviriis,
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klamidya, mikoplazma vb) testleri yapilmalidir. Pndmoni ve
sepsisi olanlardan uygun antimikrobiyal tedaviyi belirlemek i¢in
mutlaka kan kiiltiirleri de alimmalidir (11,21).

COVID-19'lu Gebelerin Yonetimi

COVID-19 siiphesi olan gebeler derhal izole edilmelidir. Tan
dogrulanan hastalar ise hemen negatif basingli odalarda takip
edilmeli ve miimkiinse sadece bu tiir hastalarin takip edildigi
multidisipliner hastanelerde kritik olarak sorunlu gebelerin
takibinde deneyimli merkezlerde tedavi edilmelidir (Sekil 1).

Hastalar 3 gruba ayrilabilir
- hafif (semptomatik hastalar ama vital bulgular stabil),
- ciddi (solunum >30/dk, satiirasyon <%93)
- kritik (sok, organ yetmezligi, refrakter hipoksemi ,

meanik ventilasyon ihtiyaci )

Ozellikle  ciddi COVID-19
yonetiminde deneyimli mikrobiyolog, enfeksiyon hastaliklari
uzmani, anestezist, yogun bakim uzmani, gogis hastaliklari
uzmani, yenidogan uzmani ve diger boliimlerin ulasilabildigi

bulgulart olan hastalarin

hastanelerde tedavi edilmesi gereklidir. Tedaviyi veren tiim
medikal ekip N95 maske, siper, tulum ve eldiven giymelidir.
Gebelikte COVID-19 tedavi 4 ana baslikta toplanabilir;

- Destek Tedavisi

- Antiviral tedavi (chloroquine, Lopinavir/Ritonavir,
a-interferon inhalation, Remdesivir vb)

- Antibakteriyal tedavi

- Kortikosteroid tedavisi (Metilprednizolon 1-2 mg/kg
giin) (11,21)
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Bu ilaglarin gebelikteki teratojenik etkileri tam bilinmemektedir
ama kullanilmas1 gerektiginde genel kural anne saglig1 agisindan
kullanilmasi elzem ise ilaglarin kullanilabilecegi seklindedir.

COVID-19'lu Anneden Dogan Yenidoganin Bakimi
COVID-19’un transplasental ge¢medigi kabul edilmektedir.
Bununla birlikte enfekte anne ile yakin temas eden
yenidoganlarda 36 saatten 17 giine kadar degisik zamanlarda
enfeksiyon gelisebildigi bildirilmistir. Bu nedenlerle erken
kord klemplenmesi, yenidoganin enfekte anneden 2 hafta
ayrilmasi ve enfekte annenin yakin takibi yenidogana gegisi
azaltmaktadir. Yenidogan servisinde anneden ayri izlenmeli ve
vital bulgular1 yakin takip edilmelidir. Bu asamada laktasyon
ve emzirme Onerilmemektedir. Annenin siitline SARS-CoV-2
gegisi gosterilmemistir bu nedenle siitiin sagilip saglikli bir
bakici tarafindan bebege verilmesi uygun bir yaklasim olacaktir
(11,21).

Sonuc¢

COVID-19 tiim diinyada
yayilmaktadir. Bu sebeple maternal ve neonatal komplikasyonlari
onlemek icin buna hazirlikli olmak ve gebelerde tani ve tedavi
yaklagimlarmim iyi bilinmesi gerekmektedir. Multidisipliner
yaklasim mutlaka gereklidir. Gebelerin miimkiin oldugunca
sosyal ve kisisel izolasyon kurallarina ve hijyen kurallarina
uymasi gereklidir. Kigisel koruyucu ekipmanlar 6zellikle maske
kullanimi1 6zendirilmelidir. Gebelerde deneyimin artmasi ve bilgi
birikiminin artmasi igcin COVID-19 tespit edilen tiim gebelerin
verileri merkezi olarak toplanmali ve sonuglar1 yayinlanmalidir.

artmaktadir ve halen hizla
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